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La presente invention est relative a de nouveaux 
amino&heroxydes, aminothioethers et aminoesters 
derives du pyrrole, et aux modes de synthese de 
tels composes. ""**** 

De nombreux derives aryids en position 1 sont 
deja connus (cf. par exemple : Fischer-Orth « Die 
Chemie des Pyrrols », Verlag, Leipzig), mais jus- 
qu'a present on n'avait pas prepare ni decrit des 
composes du type : ■ t 



-R* 



it*:..:.. 

N^Ri 



: - Rs 

ou Ri = radical aBcyi, cycloalkyi, aryl, aryMkyl ou 

.h6terocy clique ; 

— Rs = radical aflcyl, cycloalkyi, aryl, arylalkyl ou 
h6terocyclique different ou identique a Ri; 

Rs = radical aryl, cycloalkyi ou heterocyclique 
'portant une fonction amino&heroxyde, aminothio- 
ether ou aminoester en ortho y mita ou para du noyau 
pyrrolique de base. 

Les pyrroles mono ou disubstitues en P (R3 et R4) 
rentrent egalement dans le cadre de la presente 
invention. 

Ces nouveaux aminodtheroxydes, aminothioethers 
et aminoesters derives du pyrrole servent de pro- 
duits de depart pour les industries chimiques et 
pharmaceutiques et possedent par eux-memes des 
proprietes pharmacodynamiques tres interessantes 
(pouvoir ahesthesique local, activity spasmoiytique, 
etc.). 

La synthese de tels aminoetheroxydes, amino- 
thioethers jet aminoesters se fait en deux stades 
principaux de la maniere suivante : 

a. Condensation d'une y dic&one avec une 
amine aromatique ou heterocyclique portant en 
ortko, mita ou para une fonction phenol OH ou 



thiophenol SH ou acide COOH; on obtient alors, 
par exemple, un hydroxyaryl-1 pyrrole. 

o. Dans une deuxieme phase, on condense le 
derive sodique ou potassique de cet hydroxyaryl-1 
pyrrole avec un chlorure d'aminoalkyl N,N di- 
substitue. 

Les exemples suivants iBustrent Finvention sans 
aucunement la lixniter : 

Exemple L — Synthese du (N,N-£e^ylamino- 
ethoxy^phenyl - 1 dimethyl - 2,5 pyrrole. 

a. Dans un ballon a distiller de taiHe convenable, 
on chauffe a douce eTjuflition un~melange e^ruimo- 
leculaire dVaminophenol et d'aceionylacetone; 
au bout de quelques instants on constate une eli- 
mination de vapeur d'eau, et au bout de deux heures 
environ 1'eau euminee dans la condensation a entie- 
rement distill^. On passe alors sous vide et distifie 
le N - o - hydroxyphenyl dimethyl - 2,5 pyrrole 
forme\ Le rendement, queues que soient les quan- 
tites mises en ceuvre, est toujours de Tordre de 
90 %. Eis = 149°, liquide jaune paille cristallisant 
spontanement dans le ballon recepteur en aiguBles 
ineolores, F, 102 °C. 

Analyse C12H13NO : 

Calcine : C, 76,99; H, 7,0; N, 7,48. 

Trouve : C, 76,80; H, 7,0; N, 7,50. 

6. On dissous une mole du produit preeddem- 
ment obtenu dans Paicool Ithylique et ajoute une 
mole plus 10 % d'exces d'une solution alcoolique 
de soude ou de potasse, porte quelques instants a 
Tebullition pour parfaire la formation du sel alka- 
lin, et laisse refroidir. A ce melange on ajoute 
une mole plus 10 % de chlorure de m^thylammo- 
ethyi, laisse reagir dix minutes, porte a r&uflition 
pendant une heure, puis verse dans i'eau, extrait 
au chloroforme, lave abondamment a 1'eau, seche 
sur sulfate de sodium, distille le solvant et frac- 
tionne le produit residuel sous vide. Eje = 189- 
190°; rendement : 90 %. 
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Analyse C18H26N2O : 

Calctde : C, 75,48; H, 9,14; N, 9,78. 

TrouvS : C, 75^2; H, 9,10; N, 9,64. 

On forme ensxnte le chlorhydrate de la maniere 
habitaefle; F, 188 °C. 

Exemple 2. — (N,N - IH&hylaininoethoxy - 2*) 
phenyi-1 methyl-2 plenyl-5 pyrrole. 

a, Par condensatioii de la phenacyiacetone sur 
IVaminophenol, on obtient r(oxy42Qphenyl-l me- 
thyl-2 phenyl-5 pyrrole, E15 = 202°, F, 115 °C. 

Analyse C17H15NO : 
Calcute : C, 81,90; H, 6,06. 
Trouve : C, 81^2; H, 6,16. 

b, Le sel de sodium da precedent donne par 
ebullition avec le chlornre de die*thylamino^thyl 
le o^^thylaminoethexoryde cherche, E13 = 225°, 
dont le chlorhydrate fond a 138°. 

Analyse C23H28N2O : 
Calculi : N, 8,04. 
Trouve* : N, 8,02. 

Exemple 3. — (NJNf - ttethylainirioethoxy - 2*) 
phenyl-1 diphenyl-2,5 pyrrole; 

a. Far condensation du dibenzoyldthane avec 
IVaminophenol, on obtient r(oxy-2') -phenyl*! 
diphenyi-2£ pyrrole, E u = 240°, F, 183 °C. 

Analyse C 22H17NO : 

Calcule : C, 84,82; H, 5,50; N, 4,50. 

Trouve 1 t C, 84,85; H, 5,48; N, 4,42. 

b. L'etheroxyde oU^thylaminoethyiique dn pre- 
cedent est obtenu par la menie methode que dans 
les exemples 1 et 2; H bout a 279° sons 22 mm, 
et son chlorhydrate a pour point de fusion 175 °C 

Analyse C2&H30N2O : 
Calculi : N, 12,97. 

Trouve* : N, 12^4. ~ . - 

— De la menie maniere, si dans l*exemple 1 on - 
fthn iart de condenser i'ac&oxrjiac&one avec le 
ammophenol, on obtiendra 1'analogue p^hydroxyle, 
E12 = 178°, dont retheroxyde di&hylainmo&hy- 
lique, prepare selon &, a pour point d'ebuflition 
Ei 6 = 199-200° ' ^ 

Citons egalement differentes chafnes substi- 
tuantes, par exemple dans le cas de l'(oxy-2')phenyl-l 
dim&hyl-2,5 pyrrole (exemple 1) : etheroxyde 
dimethylaminopropyHque, E17 = 175-176°, son 
chlorhydrate, F, 180 °C; etheroxyde dnsopropy- 
lamino6thylique, E14 = 1940, son chlorhydrate, F, 
165-166 °C 

Exemple 4. — (N,N - Diethyiaminodtliylthiol - 2 1 ) 
phenyl-1 dimethyl-2,5 pyrrole. ....... 

a. Par condensation de l*acetonylacetone avec 



Fo-mercaptoamline, on obtient le (thiol^phenyl-l 
dimethyl-2,5 pyrrole, E19 = 151-152°. 
' 6. Son sel de sodium se condense facilement 
avec le cUorure de d^ethylarnmoethyL E17 = 187- 
190°; chlorhydrate : F, 149-150 °C 

Exemple 5. — Ester diethyiamino6thylique de 
1'acide (dimethyl-2'^', pyrryl-l')-2 benzofque. 

a. Par condensation de 1'acetonylacetone avec 
Facide o-aminobenzolque on obtient Facide (di- 
methyl*2',5' pyrryl-10-2 benzolque, E M = 195° 

6. Son ester diethylanuiioeihyliqae, forme par 
condensation de son sel de sodium avec le chlorure 
de diethylammoethyl, boutaEi? = 217°; chlorhy- 
drate : F, 121 °C. 

D. est Hen entendu que la presente invention ne 
concerne pas les nouveaux derives decrits, lorsqu'ils 
sont utilises en therapeutique. . 

R£suh£ 

- L'mvention a pour objet : 

1° A titre de produits industriels nouveaux, les 
ammo&heroxydes, thioethers ou esters de formule 
generate : 




I 



on Ri = Radical alkyl, cydoaUcyl, aryl, arylalkyl 
ou heterocydique; 

R2 = Radical alkyl, cydoaUcyl, aryl, arylalkyl ou 
hdterocycHque different ou identique a Ri; 

Re — Radical aryl, cydoaUcyl ou heterocy clique 
partant une fonction aminoetheroxyde, anxmothio- 
-ether ou aminoester en ortho, meta ou para du 
noyau pyrrolique de base. " 
- (Les pyrroles mono ou disubstitues en p (R3 et 
R4) rentrent egalement dans le cadre de la presente 
invention.) 

2° Un pro cede de preparation de tela composes 
comportant deux stades prindpaux : 

a. Condensation d*une y dic6tone avec une amine 
aromatique ou heterocycliqne portant en oriho, 
meta ou para une fonction phenol OH ou thio- 
phenol SH ou adde COOH; 

b, Condensation du derive sodique du compost 
prec^demment obtenu avec un chlorure d'amino 
alkyl N,N disubstitue. 

" Richabd RIPS et N. P. BUU-HOl 
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